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(54) Verf ahren und Vorrichtung zum Gefriertrocknen eines Produktes in einem Gef afi mit enger Off nung 

Bei dem Verfahren zum Gefriertrocknen (Lyophilisation) 

eines Produktes (P) in einem Gefa& (1) mit enger Off nung 

(2.1) wird zunachst das flussige Produkt in das GefaU abge- 

fullt. darjn gefroren und das gefrorene Produkt im GefaS 

durch Sublimation des Eises getrocknet. Dazu wird das Ge- 

faft (1) wahrend des Trocknens uber die Off nung (2.1) mit 

einem Eiskondensator (3) und einer Unterdruckpumpe (4) in 

Verbindung gebracht. f erner durch eine zweite Off nung (2.2) 

mit trockenem Gas oder mit Gas von einer entsprechend 

dem Fortschritt des Trocknungsvorganges abnehmenden 

Feuchtigkeit beschickt Oadurch wird in der Atmosphare des 

Gefa&es (1) eine Stromung (Pfeile 5) erzeugt, die von dieser 

zweiten Offnung (2.2) zu der mit dem Eiskondensator (3) in 

Verbindung stehenden Offnung (2.1 ) flie&t, wobei Druck und 
■ Temperatur der Atmosphare im Gefafi (1) auf den fur die 
f Sublimation gewunschten Werten gehalten werden. 
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Ansprllche : 

J^Verfahren zum Gefriertrocknen (Lyophilisation) 
eines Produktes (P) in einem GefaB (1) mit enger 
Offnung (2.1), wobei das zunachst flussige Produkt 
in das Gefafi abgefilllt, darin gefroren und das ge- 
frorene Produkt im Gefafi durch Sublimation des 
. Eises getrocknet wird, wozu wahrend des Trocknens 
das GefaB (1) Uber die Offnung (2.1) mit einem Eis- 
kondensator (3) und einer Unterdruckpumpe (4) in 
Verbindung gebracht wird, 

dadurch gekennzeichnet, dafl das GefaB (1) wahrend 
des Trocknungsvorganges durch eine zweite Offnung 
(2.2) mit trockenem Gas oder mit Gas von einer ent- 
sprechend dem Fortschritt des Trocknungsvorganges 
. abnehmenden Peuchtigkeit beschickt und dadurch in 
der Atmosphare des Gefasses (1) eine StrQmung (Pfei- 
le 5) erzeugt wird, die von dieser zweiten Offnung 
(2.2) zu der mit dem Eiskondensator (3) in Verbin- 
dung stehenden Offnung (2.1) flieBt, wobei Druck 
und Temperatur der Atmosphare im Gef SB (1 ) auf 
den fur die Sublimation gewunschten Werten gehalten 
werden. 

2. Verfahr n nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafl das durch die zweite Offnung (2.2) einstromen- 
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de Gas vor dem Eintritt in das Gefafi (1) geheizt 
wird. 

3. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens nach 
Anspruch 1 Oder 2, mit einer wahlweise kiihl- Oder 
heizbaren Stellplatta (6) fiir das GefaB (1) und 
mit einem Eiskondensator (3) und einer Unterdruck- 
pumpe (4) zum Anschlufl an die eine Offnung (2.1) 
des Gefasses (1), dadurch gekennzeichnet, daB die 
zweite GefaflcSffnung (2.2) iiber ein Reduzierventil 
und ein AbschlieBventil (8) an einen Gasvorrats- 
behaiter (9) anschlie3bar ist (Fig. 1). 

4. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens nach 
Anspruch 1 oder 2, mit einem Unterdruckbehalter 
(11), einer darin angeordneten wahlweise kiihl- oder 
heizbaren Stellplatte (6) fiir das Gefafl (1 ) und mit 
einem Eiskondensator (3) und einer Unterdruckpumpe 
(4) zum Anschlufl an die eine Cffnung (2.1) des Ge- 
fasses (1), dadurch gekennzeichnet, dafl der Eiskon- 
densator (3) und die Unterdruckpumpe (4) durch eine 
Saugleitung (12) direkt an die eine Offnung (2.1.) 
des Gefasses (1 ) anschlieBbar sind und die zweite 
Gefafldffnung (2.2) frei im Unterdruckbehalter (11) 
miindet (Fig. 2, 3). 

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Unterdruckbehalter (11) zusatzlich direkt 
an einen zweiten Eiskondensator (3a) und/oder eine 
zweite Unterdruckpumpe (4a) angeschlossen ist (Fig. 2). 
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6. Vorrichtung nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl der Unterdruckbehalter (11) ilber ein 
Reduzierventil und ein Abschlieflventil (0) on einen 
GasvorratsbehSlter (9) angeschlossen ist (Fig. 3). 

7. Vorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekennzoichnet , 
daB die Saugleitung (12) Uber ein Zv/eiwegeventil 
(13) mit dem Gasvorratsbehalter (9) verbindbar ist 
(Fig. 3). 

8. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens nach 
Anspruch 1 oder 2, mit einem Unterdruckbehalter 
(11), einer darin angeordneten wahlv/eise kiihl- oder 
heizbaren Stellplatte (6) fUr das Gefafl (1) und mit 
einem Eiskondensator (3) und einer Unterdruckpumpe 
(4) zum Anschlufl an den Unterdruckbehalter (11), 

in dem die eine Gefafloffnung (2.1) frei mvindet, da- 
durch gekennzeichnet, dafl die zweite Gefafloffnung 
(2.2) direkt ilber eine Beschickleitung (15) und ein 
Reduzierventil und ein Abschlieflventil (8) an einen 
Gasvorratsbehalter (9) anschlieBbar ist (Fig. 4). 

9. Vorrichtung nach einem der Anspruche 4 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, dafl im Unterdruckbehalter (11) 
Zusatzheizungen (10), wie Heizstrahler oder dergl. 
vorgesehen sind. 

10, Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 3 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, dafl bei einem Gefafl (1) mit 
engem Gefaflhals (1.1) die eine Offnung (2.1) von 
der MUndung einer mit freiem Spiel durch den Gefafl- 
hals in das Gefafl gefUhrten Hohlnadel (16) und die 
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zweite Offnung (2.2) von dem Ringraum zwischen der 
Hohlnadel (16) und dem Gefaflhals (1.1 ) gebildet 
1st (Fig. 5). 

Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich- 
net, dafl die Hohlnadel (16) unmittelbar an die Saug- 
leitung (12) von Eiskondensator (3) und Unterdruck- 
pumpe (4) anschlieflbar ist. 

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 3 his 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB hei einem Gefafl (1), 
dessen Gefaflhals (1.1) von einem Stopfen (1.2) 
aus elastischem Material verschlossen ist, die 
beiden Offnungen (2.1, 2.2) von zwei Hohlnadeln 
(16.1, 16.2) gebildet sind, die nebeneinander oder 
koaxial ineinander engeordnet durch den Stopfen 
(1.2) in das Gefafl (1) gestochen sind. 

Anwendung des Verfahrens und der Vorrichtung nach 
den Anspruchen 1 und 4 beim Befiillen von Mehrkam- 
mer-Einmalspritzen, wobei die im Spritzenzylinder 
(17) an den Spritzenhals (1.1) anschlieflende erste 
Spritzenkammer (17.1) das fur das Lyophilisat be- 
stimmte GefSfl (1) bildet und rUckwarts durch einen 
die erste von der zweiten Spritzenkammer trennen- 
den Kolben (17.2) abgeschlossen ist, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl die mit dem Eiskondensator (3) 
in Verbindung stehende Offnung (2.1) von der Mun- 
dung einer durch den Spritzenhals (1.1) in die 
erst Spritzenkammer (17. 1) gefUhrten Hohlnadel 
(16) und die zweite Offnung (2.2) durch den Ring- 
raum zwischen der Hohlnadel (16) und dem Spritzen- 
hals (1.1) gebildet ist. 
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14. Anwendung des Verfahren und der Vorilchtunrj nach 
den AnsprUchen 1 und 4 beim BefUllen von .-'.ehrkam- 
mer-Einmalspritzen, bei welchen der Spritzenhals 
fur die BefUllung ausscheidet, aber die das Gefafl 
fiir das Lyophilisat bildende Spritzenkammer ira 
Spritzenzylinder ruckwarts durch einen Kolben rait 
elastischem Kolbenkorper abgeschlossen ist, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die beiden Offnungen von den 
MUndungen zweier Hohlnadeln gebildet sind, die in 
Anordnung nebeneinander oder kcaxial ineinander 
durch den Kolbenkorper hindurch in die erste Sprit- 
zenkammer eingestochen sind. 

15. Anwendung nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Spritzenzylinder (17) zu mehreren 
in einem mit der Stellplatte (6) im Kontakt stehen- 
den Aufnahmekorper (18) aus gut warmeleitendem -Werk- 
stoff angeordnet sind, wobei jeder Spritzenzylinder 
(17) in eine eigene, den Spritzenzylinder mit nur 
geringem Spiel umgebende Aufnahme (19) eingesetzt 
und tlber dem Aufnahmekorper (18) eine hohenverstell- 
bare Nadelplatte (21) vorgesehen ist, welche fur 
;}eden Spritzenzylinder (17) mindestens eine Hohlna- 
del (16) aufweist und in der alle Hohlnadeln (16) 
gemeinsam an die Saugleitung (12) angeschlossen sind. 

16. Anwendung nach Anspruch 15, wobei die Hohlnadel (16) 
durch den Spritzenhals (1.1 ) in den Spritzenzylin- 
der (17) eintaucht, dadurch gekennzeichnet, dafl fUr 
d n Spritzenhals (1.1) Jedes Spritzenzylinders (17) 
eine am Spritzenhals angreifende Zentrierzange vor- 
gesehen ist, die den Spritzenhals auf die ihm zuge- 
ordnete Hohlnadel zentriert. 
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Verfahren und Vorrichtung zum Gefriertrocknen eines 
Produktes in einem Gefafl mlt enger Offnung. 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrich- 
tung zum Gefriertrocknen (Lyophilisation) eines Pro- 
duktes in einem GefSfl mit enger Offnung, wobei das zu- 
nSchst fiassige Produkt in das Gefafl abgefiillt, darin 
gefroren und das gefrorene Produkt im Gefafl durch 
Sublimation des Eises getrocknet wird, wozu wahrend 
des Trocknens das Gefafl Uber die Offnung mit einem 
Eiskondensator und einer Unterdruckpumpe in Verbindung 
gebracht wird. 

Die Erfindung betrifft auflerdem eine Anwendung dieses 
Verfahrens und der Vorrichtung beim BefUllen von Mehr- 
kammer-Einmalspritzen mit einem lyophilisierten Pro- 
dukt. 

Verfahren und Vorrichtungen zur Gefriertrocknung sind 
vielfach bekannt. Insbesondere ist es beispielsweise 
aus den US- PS 21 99 817 und 22 90 355, den DE-OS 26 
34 404 und 29 07 452 oder den DE-PS 11 98 291 und 12 
76 554 bekannt, Pharmazeutika, biologische Substanzen 
Oder andere Produkte, die sich in fliissigem Zustand 
nicht Uber langere Zeit aufbewahren lassen, durch Ge- 
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friertrocknung haltbar zu machen unci die dabei gewon- 
nene Trockensubstanz unter Wasserdampf- und erforder- 
lichenfalls auch Luftabschlufl auf zubev/ahren, Zur An- 
wendung als Injektion wird die Trockensubstanz erst 
unmittelbar vor Gebrauch wieder aufgelost und so da*, 
Produkt rekonstituiert. - Im einzelnen beschreiben 
die US-PS 21 99 817 und 22 90 355 Verfahr ens variant en, 
bei welchen das im ubrigen geschlossene GefaB, ein 
sogenanntes Vial, Uber den GefaBhals und eine Sauglei- 
tung an den Eiskondensator und die Unterdruckpumpe an- 
geschlossen und nach dem Trocknungsvorgang der Gefafi- 
hals verschlossen wird. Im Fall der US-PS 22 90 355 
geschieht der VerschluB mittels eines elastischen 
Stopfens, durch den anschlieBend noch eine Hohlnadel 
in das GefSfiinnere eingestochen wird, urn durch die 
Hohlnadel hindurch das GefaBinnere weiter zu evakuieren. 
1st das gewiinschte Endvakuum erreicht, wird die Hohl- 
nadel aus dem Stopfen zuriickgezogen, der sich wegen 
seiner elastischen Eigenschaften wieder dicht schlieBt 
und das im GefaB erzeugte Vakuum aufrecht erhalt. - Bei 
den aus den DE-PS 11 98 291 und 12 76 554 bekannten 
Vorrichtungen ist an den Eiskondensator und die Unter- 
druckpumpe ein Unterdruckbehalter angeschlossen, in 
den die Gefafle mit der gefrierzutrocknenden Substanz 
auf wahlweise kuhl- oder heizbaren Gestellen Oder 
Stellplatten eingesetzt werden. In solchen Vorrich- 
tungen kSnnen beispielsweise die in der DE-OS 26 34 
404 beschriebenen Spritzen rait dem Lyophilisat ver- 
sehen werden. Die Spritzen bestehen aus siegelf ahigem 
elastischem Kunststoff und werd n mit nach unten ge- 
richt tem verschlossenem Spritzenhals durch das noch 
offene riickwSrtige Spritzenende von oben her mit dem 
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fliissigen Produkt gefiillt, anschlieBend gefroren und 
schliefllich lyophilisiert, worauf das offene Spritzen- 
ende zwischen erhitzten Platten unter wasserfreien Be- 
dingungen versiegelt wird. 

Im allgemeinen erfolgt der Trocknungsverlauf der Ge- 
friertrocknung in zwei Stufen. Die Haupttrocknung 
dauert so lange, wie im Produkt noch gefrorene Berei- 
che mit Eis vorhanden sind. Dazu muB dem Produkt die 
erforderliche SublimationswSrme zugefiihrt werden, wo- 
bei aber einerseits die fUr die Trockensubstanz maxi- 
mal zulassige Temperatur nicht Uberschritten werden 
darf , andererseits AuftauschSden am noch gefrorenen 
Produkt vermieden werden mtissen. Die Nachtrocknung 
setzt ein, wenn alles Eis sublimiert ist. Sie soli 
das an der Trockensubstanz adsorptiv gebundene V/asser 
entfernen. Das dazu erforderliche groBe Gefalle im 
Wasserdampf-Partialdruck wird durch starkes Absenken 
der Eiskondensatortemperatur in dieser Behandlungs- 
phase hergestellt. Im Ergebnis ist die Trocknungszeit 
einerseits stark vom Produkt selbst abhangig, anderer- 
seits von der Transportgeschwindigkeit des VJasser- 
dampfes und von der Zufiihrung der fur die Sublimation 
notwendigen Vrdrme. Zwar kann somit die Trocknungszeit 
nicht unter einen produktbedingten Mindestwert ver- 
ringert werden, wohl aber kann sich die Trocknungszeit 
ganz wesentlich Uber diesen Mindestwert hinaus verlSn- 
gern, bedingt durch die SuBeren UmstSnde, soweit sie 
den Wasserdampftransport und die WSrmezufuhr beein- 
trachtigen. Erfolgt daher der Gefriertrocknungspro- 
zefl in einem im Ubrigen geschlossenen GefSB mit enger 
Offnung, so dauert er urn so langec, Je kleiner die Off- 
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nung 1st. Deswegen besteht keine Moglichkeit, imier- 
halb wirtschaftlich verntlnftiger Zeiten Substanzen in 
GefSBen mit sehr enger Off nung, beispielsweise unter 
1 mm Durchmesser, gefrierzutrocknen,. Aus diesem Grun- 
de 1st es insbesondere beim Fullen von Kehrkammer-Ein- 
malspritzen ausgeschlossen, in die im Spritzenzylinder 
unmittelbar an den zum Ansetzen der Injektionsnadel 
dienenden Spritzenhals anschliefiende, nach hinten durch 
einen Kolben abgeschlossene erste Sprit zenkammer eine 
Trockensubstanz dadurch einzubringen, daB ein zunachst 
fliissiges Produkt durch den Spritzenhals in die Kammer 
eingefllllt und darin nach dem Gefrieren durch den offe- 
nen Spritzenhals hindurch lyophilisiert wird. Es bleibt 
ftir einen solchen Fall nur die Moglichkeit, durch den 
Spritzenhals hindurch die auflerhalb der Spritze durch 
Gefriertrocknung gewonnene Trockensubstanz einzufiillen, 
was aber ausreichend geringe Korn- Oder KristallgrSfie 
und Rieselfahigkeit der Trockensubstanz voraussetzt. 
Denn eine sinngemafie Ubertragung des aus der DE-OS 
26 34 404 bekanntert -Verfahrens der Lyophilisation 
durch das noch offene hintere Spritzenende ware fur 
den Fall der ersten Spritzenkammer einer Mehrkamraer- 
Einmalspritze zwar bei zunachst noch fehlendem Spritzen- 
kolben zwischen der ersten und zweiten Kammer grund- 
satzlich denkbar, scheidet aber in dieser Form wegen 
der Gefahr der Kontamination des Spritzenzylinders 
im Bereich der zweiten Kammer durch das in der ersten 
Kammer zuvor lyophillsierte Produkt aus. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfah- 
ren der eingangs genannten Art so auszubilden, dafi der 
Trocknungsvorgang auch in einem GefS/B mit sehr enger 
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Offnung in wirtschaftllch vertretbar kurzer Zeit 
durchgeftlhrt werden kann. 

Diese Aufgabe wird nach der Erfindung dadurch gelost, 
daft das GefMB wShrend des Trocknungsvorganges durch 
eine zweite Offnung mio trockenem Gas oder mit Gas 
von einer entsprechend dem Fortschritt des Trocknungs- 
vorganges abnehmenden Feuchtigkeit beschickt und da- 
durch in der AtmosphSre des GefSsses eine StrSmung 
erzeugt wird, die von dieser zweiten Offnung zu der 
mit dem Eiskondensator in Verbindung stehenden Cff- 
nung flieflt, wobei Druck und Temperatur der Atmosphare 
im Gefa'S auf den filr die Sublimation gewiinschten Wer- 
ten gehalten werden. 

Der durch die Erfindung erreichte Vorteil besteht im 
wesentlichen darin, dafl sich durch die erf indungsge- 
mSB im GefSfl erzeugte und in ihrer Intensitat leicht 
durch den Druckunterschied zwischen beiden GefafiQff- 
nungen einstellbare Stromung wShrend des Sublimations- 
vorganges wesentlich bessere Voraussetzungen fur eine 
wirksame Ubertragung von Y/Srme auf das Produkt als 
ohne eine solche Stromung ergeben. So soigb die Str6- 
mung nicht nur filr einen zusatzlichen konvektiven War- 
metransport in das GefaB hinein, sondern auch zu einer 
schnelleren Ubertragung der in anderer Weise, z. B. 
durch Warmeleitung, Strahlung usw. dem Gefafl von auBen 
zugefUhrte WSrme von der Gefaflwand auf das Produkt 
und auBerdem zu einem besseren Warmeausgleich zwischen 
dem schon getrockneten und dem noch gefrorenen Pro- 
duktbereich bei entsprechendem Abbau der sonst hier 
best hendeh unter Umstandeh sehr hohen Temper aturgr a- 
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dienten. Gleichzeitig verbessert die Stromurtg den Ab- 
transport des subllmativ entstandenen Wasserdempf es. 
Im Ergebnis wird durch die im Gefafi erzeugte Stromung 
in besonders vorteilhafter Weise die Mdglichkeit ge- 
schaffen, die fUr die schnelle Sublimation erforderli- 
chen Werte von Druck und Temperatur der Atmosphare itn 
Gefafi optimal einzustellen und so kur?e Trocknungszei- 
ten zu erreichen. Dabei beruhen diese kurzeren Trock- 
nungszeiten nicht etwa darauf , dafl durch die neben der 
ersten Offnung erfindungsgemSG vorgesehene zv/eite Off- 
nung ein zusStzlicher Offnungsquerschnitt und -v/eg 
ftir den Wasserdampf transport geschaffen worden ware. 
TatsSchlich ergeben sich namlich die kurzeren Trock- 
nungszeiten im erfindungsgemafien Fall schon beim Ver- 
gleich des erfindungsgemafien Verfahrens einerseits 
mit der Sublimation durch nur eine einzige enge Off- 
nung, andererseits unter der Voraussetzung, dafi in bei- 
den Fallen der GesamtQffnungsquerschnitt gleich grofi 
1st, die beiden Gefafldffnungen im Fall des erfindungs- 
gemafien Verfahrens * also zusammen nicht grdfler sind, 
als im anderen Fall die Einzeldffnung. 

In einer bevorzugten AusfUhrung. des erfindungsgemafien 
Verfahrens wird das durch die zweite Offnung einstrd- 
mende Gas vor dem Eintritt in das Gefafi geheizt,um 
den WSrmetransport in das Gefafi zu verbessern. 

Eine Vorrichtung zur DurchfUhrung des erfindungsge- 
mafien Verfahrens mit einer wahlweise kiihl- oder heiz- 
baren Stellplatte fiir das Gefafi und mit einem Eiskon- 
densator und iner Unter druckpump zum Anschlufi an 
die ine Offnung d s GefMsses ist nach der Erfindung 
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dadurch gekennzeichnet. dafl die zweite Gefafloffnung 
tlber ein Reduzierventil und ein Abschlieflventil an 
einen Gasvorratsbehalter anschlieflbar ist. In diesem 
Fall wird die Gasstromung in Gefafl, so lange sie er- 
forderlich ist, aus dem Gasvorratsbehalter gespeist. 

Eine andere vorzugsweise verwendete Vorrichtung zur 

Durchfuhrung des erfindungsgemaflen Verfahrens mit 
einem Unterdruckbehalter, einer darin angeordneten 

wahlweise kUhl- oder heizbaren Stellplatte fur das 
Gefafl und mit einem Eiskondensator und einer Unter- 
druckpumpe zum Anschlufl an die eine dffnung des Ge- 
f asses ist erfindungsgemafl dadurch gekennzeichnet, 
dafl der Eiskondensator und die Uhterdruckpumpe durch 
eine Saugleitung direkt an die eine Offnung des Ge- 
fasses anschlieflbar sind und die zweite Gefafloffnung 
frei im Unterdruckbehalter miindet. In diesem Fall 
besteht die MSglichkeit, den Unterdruckbehalter allein 
Uber die in der Regel in grofleren Sttickzahlen parallel 
geschaltet in den Unterdruckbehalter eingesetzten Ge- 
fafle und ihre zum Unterdruckbehalter hin offenen zwei- 

' ten GefaGSffnungen auszupumpen, so dafl sich der Gas- 
strom im Gefafl im wesentlichen aus der Atmosphare des 
Unterdruckbehalter s rekrutiert. Dabei kann der Unter- 
druckbehalter auch zusatzlich direkt an einen zveiten 
Eiskondensator und/oder eine zweite Unterdruckpumpe 
angeschlossen sein, falls sein Auspumpen nur uber die 
eingesetzten Gefafle zu lang dauern sollte. SchlieB- 
lich besteht wieder die MSglichkeit, den Unterdruck- 
behalter Uber ein Reduzierventil und ein Abschliefl- 
ventil an einen Gasvorratsbehalter anzuschlieflen, um 
grSflere Variationsm<5glichk iten fllr Druck und Tempera- 
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tur der Atmosphere im Unterdruckbehalter zu erreichen. 
In einer zweckmfifligen Weiterbildung kann die Sauglei- 
tung tiber ein Zweiwegeventil mit dem Gasvorratsbehal- 
ter verbunden sein. Dann besteht die Koglichkeit, nach 
Abschlufl des gesamten Trocknungsvorganges das Gefafl 
vom Eiskondensator xxnd von der Pumpe ab2uschalten und 
nur noch mit dem Gas zu beschicken, torn beispielsweise 
den Druck im GefSfl und im Unterdruckbehalter wieder 
auf Norraaldruck zu erhbhen und das Gefafl auflerhalb 
des Unterdruckbehalters verschlieflen zu kSnnen. In 
diesem Fall kann das Gas ein geeignetes Schutzgas sein, 
das auch ilber langere Zeiten hinweg nicht mit der Trok- 
kensubstanz reagiert. 

SchlieBlich ist eine dritte Vorrichtung zur Durchfuh- 
rung des erfindungsgemaflen Verfahrens .rnit einem Unter- 
druckbehalter, einer darin angeordneten wahlweise 
ktihl- Oder heizbaren Stellplatte fUr das GefaB und mit 
einem Eiskondensator und einer Unterdruckpumpe zum An- 
schlufl an den Unterdruckbehalter, in dem die eine Ge- 
fSBSffnung frei miindet, nach der Erfindung dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl die zweite Gefafloffnung direkt liber 
eine Beschickleitung und ein Reduzierventil und ein 
AbschlieBventil an einen Gasvorratsbehalter anschliefl- 
bar ist. In diesem Fall tritt die Stromung aus dem Ge- 
fafl unmittelbar in den Unterdruckbehalter aus und die 
StrSmung rekrutiert sich im wesentlichen aus dem Gas- 
vorratsbehalter, Diese Vorrichtung empfiehlt sich da- 
her besonders fUr Lyophilisationsvorgange unter Schutz- 
gas und hSherem Gasdruck, wobei der Begriff "Unterdruck" 
im Zusaminenhang mit dem Unterdruckbehalter in erster 
Lini relativ zum Druck des aus dem Gasvorratsbehal- 
ter in das GefSfl eintretenden Gases zu verstehen ist. 
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Soweit die vorbeschriebenen Vorrichtungen iiber 
Unterdruckbehaiter verfiigen, konnen darin noch Zu- 
satzheizungen, wle Heizstrahler Oder dergl. vorgese- 
hen sein, durch die Warme mittels Strahlung direkt 
auf das Gefafl Ubertragen werden kann. 

Die beiden erf indungsgemafl vorgesehenen GefaBbffnun- 
gen kSnnen leicht auf verschiedene Weise verwirklicht 
werden. Handelt es sich um ein GefSfi mit einem engen 
GefSBhals, so ist zweckmaBig die eine Offnung von der 
MUndung einer mit freiem Spiel durch den Gefafihals in 
das GefaS gefUhrten Hohlnadel und die zweite Offnung 
von dem Ringraum zwischen der Hohlnadel und dem Gefafl- 
hals gebildet. Die Hohlnadel ist dann am best en unmit- 
telbar an die Saugleitung von Eiskondensator und Unter- 
druckpumpe anschliefibar. Handelt es sich dagegen um ein 
Gefafi mit einem von einem Stopfen aus elastischem Ma- 
terial verschlossenen GefSfihals, sind die beiden 5ff- 
nungen zweckmSflig von zwei Hohlnadeln gebildet, die 
nebeneinander oder ko axial ineinander angeordnet durch 
den Stopfen in das Gefafl gestochen sind. Werden dann 
. nach Beendigung des Trocknungsvorganges die Hohlnadeln 
aus dem Stopfen herausgezogen, schlieBt er sich als 
Folge seiner Elastizitat wieder dicht ab. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Anwendung des 
Verfahrens und einer Vorrichtung nach der Erfindung 
beim BefUllen von Mehrkammer-Einmalspritzen, wobei 
die im Spritzenzylinder an den Spritzenhals anschlies- 
send rste Spritzenkammer das fUr das Lyophilisat be- 
stimmte GefaS bildet und riickwarts durch einen die 
erst von der zweiten Spritzenkammer trennenden Kolben 
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abgeschlossen 1st. Erfindungsgemafl 1st dabei die mit 
dero Eiskondensator in Verbindung stehende Offnung von 
der Mtindung einer durch den Spritzenhals in die erste 
Sprit zenkammer gefUhrten Hohlnadel und die zveite 5ff- 
nung durch den freien Ringraum zwischen der Hohlnadel 
und dem Spritzenhals gebildet. Handelt es sich dagegen 
urn das BefUllen von Mehrkammer-Einmal sprit zen, bei wel- 
chen der Spritzenhals fur die Beftillung ausscheidet, 
aber die das GefSB ftir das Lyophilisat bildende Spritzen- 
kammer im Spritzenzylinder riickwarts durch einen Kol- 
ben rait elastischem KolbenkSrper abgeschlossen ist, 
sinidie beiden Offnungen vorzugsweise von den Miindun- 
gen zweier Hohlnadeln gebildet, die in Anordnung ne- 
beneinander oder koaxial ineinander durch den Kolben- 
kSrper hindurch in die Spritzenkammer eingestochen sind; 

In alien Anwendungsfallen sind die Spritzenzylinder vor- 
zugsweise zu raehreren in einem mit der Stellplatte im 
Warraekontakt stehenden Aufnahmekiirper aus gut warme- 
leitendem Werkstoff angeordnet, wobei jeder Spritzen- 
zylinder in eine eigene, den Spritzenzylinder mit nur 
geringem Spiel umgebende Aufnahme eingesetzt und iiber 
dem AufnahmekSrper eine hohenverstellbare Nadelplatte 
vorgesehen ist, welche fiir jeden Spritzenzylinder min- 
destens eine Hohlnadel aufweist und in der alle Hohl- 
nadeln gemeinsam an die Saugleitung angeschlossen sind, 
Taucht dabei die Hohlnadel durch den Spritzenhals in 
den Spritzenzylinder ein, ist zweckmSBig fUr den Spritzen- 
hals jedes Spritzenzylinders eine am Spritzenhals an- 
greifende Zentrierzange vorgesehen, die den Spritz n- 
hals auf die ihm zugeordnete Hohlnadel ausrichtet und 
zentriert. 
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Im folgenden wird die Erfindung an in der Zeichnung 
dargestellten Ausfiihrungsbeispielen naher erlautert. 
Die Fig. 1 bis 4 zeigen in jeweils schematischer Dar- 
stellung verschiedene Vorrichtungen zur Durchfuhrung 
des Verfahrens nach der Erfindung. Die Fig. 5 zeigt, 
ebenfalls in im wesentlichen schematischer Darstel- 
lung, eine fur das Beftillen einer Mehrkammerspritze 
geeignete AusfUhrungsform der Vorrichtung nach Fig. 3. 
Fig. 6 zeigt ein GefaB fur die Vorrichtungen nach den 
Fig. 1 bis A mit einera von einem elastischen Stopfen 
verschlossenen GefaBhals. 

Alle in der Zeichnung dargestellten Vorrichtungen die- 
nen zum Gefriertrocknen eines Produktes P in einem Ge- 
faB 1 mit einer engen Offnung 2.1, wobei das zunachst 
flUssige Produkt in das GefaO 1 abgefxillt, darin ge- 
froren und das gefrorene Produkt im Gefafi durch Sub- 
limation des Eises getrocknet wird. Dazu wird das Ge- 
fafi 1 wShrend des Trocknens Uber seine Offnung 2.1 
mit einem Eiskondensator 3 und einer Unterdruckpumpe 
4 in Verbindung gebracht. AuBerdem wird das Gefafi 1 
wahrend des Trocknungsvorganges durch eine zweite Off- 
nung 2.2 mit trockenem Gas oder mit Gas von einer ent- 
sprechend dem Fortschritt des Trocknungsvorganges ab- 
nehmenden Feuchtigkeit beschickt. Dadurch wird in der 
Atmosphare des Gefasses 1 eine in der Zeichnung durch 
die Pfeile 5 angedeutete Stromung erzeugt, die von die- 
ser zweiten Offnung 2.2 zu der mit dem Eiskondensator 
3 in Verbindung stehenden ersten Offnung 2.1 flieBt. 
Druck und Temperatur der Atmosphare im Gefafl 1 werden 
auf den fUr die Sublimation gewUnschten V/erten gehal- 
ten, was MeB-, St uer- und Regelglieder erfordert, die 
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- im einzelnen bekannt - nicht dargestell t sine! und 
auch keiner weiteren Beschreibung bedurffen . Das durch 
die zweite Offnung 2.2 einstrSmende Gas kenn vor dem 
Eintritt in das GefaB 1 geheizt werden, was im einzel- 
nen ebenfalls nicht in der Zeichnung dargestellt ist. 

Das GefSfl 1 steht im WSrmeaustausch mit einer v/ahl- 
weise kiihl- oder heizbaren Stellplatte 6, so daB die 
MSglichkeit besteht, das Produkt im GefaB 1 durch Kuh- 
len der Stellplatte 6 zu gefrieren und durch Heizen 
der Stellplatte zu lyophilisieren. 

Der Eiskondensator 3 und die Unterdruckpumpe 4 sind 
in Fig. 1 Uber ein Ventil 7 an die eine Offnung 2.1 
des Gefasses 1 anschlieBbar. Die zweite Gr- fa G off nun g 
2.2 ist in Fig. 1 uber ein Reduzier- und /sb.schlieB- 
ventil 8 an einen Gasvorratsbehalter 9 anschlieBbar. 
Im Ubrigen ist eine Strahlungsheizung 10 zur zusatz- 
lichen Erwarmung des Gefasses 1 von auBen vorgesehen. 
In der Fig. 1 ist der Einfachheit wegen jeweils nur 
ein einzelnes GefaB dargestellt. In der Regel erfolgt 
jedoch die Gefriertrocknung gleichzeitig in einer gros- 
seren Anzahl von GefaBen 1, die in paralleler Schal- 
tungsanordnung gemeinsam iiber nicht dargestellte Lei- 
tungsverteiler an den Gasvorratsbehalter 9 einerseits 
bzw. den Eiskondensator 3 und die Unterdruckpumpe 4 
andererseits angeschlossen sind. 

Die Vorrichtungen nach den Fig. 2 bis 4 besitzen Un- 
terdruckbeh§lter 11 mit in der Regel mehreren v/ahl- 
w is kUhl- oder heizbaren Stellplatten 6 fur eine im 
allgemein n grBflere Anzahl von GefaBen 1 , von welchen 
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in den Figuren jedoch der Einfachheit wegen wiederum 
nur ein einzelnes GefaB dargestellt ist. In den Un- 
terdruckbehSltern 11 sind Zusatzhelzungen, wie Heiz- 
strahler oder dergl. vorgesehen. Die Stellplatten 6 
und die Zusatzheizungen 10 erfiillen in den Fig. 2 
bis 4 dieselbe Aufgabe wie im Zusammenhang mit Fig. 1 
bereits beschrieben. 

In den Fig. 2 und 3 sind der Eiskondensator 3 und die 
Unterdruckpurape 4 wiederum Uber ein Ventil 7 und di- 
rekt tiber ein Saugrohr 12 an die eine Cffnung 2.1 des 
im Unterdruckbehalter 11 befindlichen Gef asses 1 ange- 
schlossen. Die zweite Offnung 2.2 miindet frei im Unter- 
druckbehalter 11, so dafi sich der durch die Pfeile 5 
dargestellte Gasstrom im wesentlichen aus der Atmosphe- 
re des Unterdruckbehalters 11 rekrutiert, die durch die 
freie Offnung 2.2 in das Gefafl 1 einstromt. Wahrend 
des Lyophilisationsvorganges wird dabei der Unterdruck- 
behalter 11 uber die in ihn eingesetzten Gefafie 1 und . 
die ihnen Jewells zugeordneten Saugleitungen 12 aus- 
gepumpt. Im ubrigen kann entsprechend Fig. 2 der Un- 
' terdruckbehalter 11 zusatzlich direkt an einen zweiten 
Eiskondensator 3a und/oder eine zweite Unterdruckpumpe 
4a angeschlossen sein, urn den Druck und den Feuchtig- 
keitsgehalt der Atmosphare im Unterdruckbehalter 11 
zusatzlich absenken zu kSnnen. Eine solche zusatzli- 
che Bee influs sung der Atmosphare im Unterdruckbehal- 
ter 11 ist aber auch entsprechend Fig. 3 dadurch m6g- 
lich, dafl der Unterdruckbehalt r 11 tiber ein Reduzier- 
und AbschlieQventil 8 an einen Gasvorratsbehalter 9 
angeschlossen ist, aus dem der Unterdruckbehalter 11 
zusatzlich mit Gas versorgt werden kann. Auflerdem 
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zeigt die Pig. 3 den Fall, dafl die Saugleitung 1? 
Uber ein Zweiwegeventil 13 and eine Leitung 1 4 mit 
dem Gasvorratsbehaiter 9 verbindbar ist. Dac bietet 
die Mdglichkeit, nach der Lyophilisation durch ent- 
sprechende Verstellung des Zweiwegeventiles 13 das 
GefSB 1 vom Eiskondensator 3 und von der Unter druck- 
pumpe 4 zu trennen und direktmit dem Gas aus dem Gas- 
vorratsbehaiter 9 zu befiillen, beispielsv/eise urn das 
Innere des GefSsses 1 und des Unterdruckbehalters 11 
unter einer Schutzgasatmosphare wieder auf Normal druck 
zu bringen. 

Fig. A schliefilich zeigt denFall, dafl der Eiskondensa- 
tor 3 und die Unterdruckpumpe 4 lediglich an den Unter- 
druckbehSlter 11 angeschlossen sind und die eine Off- 
nung 2.1 des Gefaisses 1 frei im UnterdruckbehSlter 11 
mUndet, so dafl diese Cffnung 2.1 nur uber das Innere 
des Unterdruckbehalters 11 mit dem Eiskondensator 3 
und der Unterdruckpumpe 4 in Verbindung steht. Die 
zweite GefaflSffnung 2.2 ist direkt uber eine Beschick- 
leitung 15 und wiederum ein Reduzier- und Abschlieflven- 
til 8 an einen Gasvorratsbehaiter 9 angeschlossen. In 
diesem Fall rUhrt die Stromung 5 im Gefafl 1 im wesent- 
lichen vom Gas aus dem Gasvorratsbehaiter 9 her, so 
dafl sich diese Anordnung besonders dann eignet, wenn 
die Lyophilisation unter Schutzgas bei erhohtem Druck 
erfolgen soil. Der im Unterdruckbehaiter 11 von der 

A 

Unterdruipumpe aufrecht erhaltene Unterdruck ist da- 
bei im wesentlichen im Verhaitnis zum Druck des aus 
der Beschickleitung 15 in das Gefafl 1 eintretenden 
Schutzgases und weniger im VerhMltnis zur Auflenatmos- 
phare auflerhalb d s Unterdruckbehalters 11 zu verstehen. 
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Bei -einem GefaB 1 mit engem Gef aBhals 1 . 1 kann 
die elne Offnung 2.1 von der MUndung einer durch den 
GefaBhals in das GefaB gefilhrten Hohlnadel 16 und die 
zweite Offnung 2.2 von dem freien Ringraum zwischen 
der Hohlnadel 16 und dem GefaBhals 1.1 gebildet sein. 
Dieser Fall ist in Fig. 5 am Beispiel des Befiillens von 
Mehrkammer-Einmalspritzen dargestellt, wobei die im 
Spritzenzylinder 17 an den Spritzenhals 1.1 anschlies- 
sende erste Spritzenkammer 17.1 das fur das Lyophili- 
sat bestimmte GefSB 1 bildet. Diese Spritzenkammer 
17.1 ist rUckwarts durch einen die erste von der spa- 
teren zweiten Spritzenkammer trennenden Kolben 17.2 
abgeschlossen. Die mit dem Eiskondensator 3 in Verbin- 
dung stehende Offnung 2.1 wird von der durch den Sprit- 
zenhals 1.1 in die erste Spritzenkammer 17.1 gefunrte 
Hohlnadel 16 gebildet, wahrend die zweite, durch den 
freien Ringraum zwischen. der Hohlnadel und dem Spritzen- 
hals gebildete Offnung 2.2 frei in das Innere des in 
Fig. 5 nicht dargestelltai Uhterdruckbehalters 11 mundet. 

Ist dagegen bei einem GefaB 1 der GefaBhals 1.1 von 
einem Stopfen 1.2 aus elastischem Material verschlos- 
sen, wie es in Fig. 6 dargestellt ist, konnen die bei- 
den Offnungen 2.1, 2.2 von zwei Hohlnadeln 16.1, 16.2 
gebildet sein, die nebeneinander durch den Stopfen 1.2 
in das Gef SB 1 gestochen sind. Die beiden Hohlnadeln 
16.1, 16.2 konnen auch koaxial ineinander angeordnet 
und in dieser Anordnung durch den Stopfen 1.2 in das 
G fafl 1 eingefilhrt sein. ZweckmaBig steht in beiden 
Fallen die eine Hohlnadel 16.1 mit ihrer gefaBseitigen 
MUndung 2.1 Uber die entsprechende Mtindung 2.2 der an- 
deren Hohlnadel 16.2 vor, um zwischen beiden Mvindun- 
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gen die Ausbildung des gewttnschten Gasstroms zu er- 
leichtern. Diese Anordnung nach Fig. 6 kann ebenfalls 
beim BefUllen von Mehrkammer-Einmalspritzen Verwen- 
dung finden, wenn namlich der Spritzenhals, aus wel- 
chen Grtinden auch immer, nicht in der aus Fig. 5 er- 
slditlichen Weise zum BefUllen zur Verfiigung steht. 
Dann konnen die beiden Hohlnadeln 16.1, 16.2 entspre- 
chend Fig. 6 vom hinteren Ende des Spritzenzylinders 
17 her durch den elastischen Kolbenkorper des die 
erste Spritzenkammer rllckwartig abschlieHenden Kolbens 
17.2 eingestochen werden. 

In alien diesen FSllen sind die Spritzenzylinder 17 zu 
mehreren in einem mit der Stellplatte 6 in Kontakt 
stehenden Aufnahmekorper 18 aus gut warmeleitendem 
Werkstoff im Unterdruckbehalter 11 angeordnet. Jeder 
Spritzenzylinder 17 ist in eine eigene, den Spritzen- 
zylinder mit nur geringem Spiel umgebende und dadurch 
fUr die warmeilbertragung zwischen der Spritze und dem 
Aufnahmekorper 18 besonders geeignete Aufnahme 19 ein- 
gesetzt. Uber dem Aufnahmekorper 18 ist eine in Richtung 
• des Doppelpfeiles 20 hohenverstellbare Nadelplatte 21 
vorgesehen, welche fUr jeden Spritzenzylinder 17 min- 
destens eine Hohlnadel 16 aufweist und in der alle 
Hohlnadeln 16 gemeinsam an die Saugleitung 12 ange- 
schlossen sind. Uber die Leitung 14 kann nach der 
Lyophilisation Schutzgas zugefiihrt werden. In Fig. 5, 
bei der die Lyophilisation durch den Spritzenhals hin- 
durch erfolgt, ist der Spritzenzylinder 17 mit auf- 
warts gerichtetem Spritzenhals in der Aufnahme 19 an- 
g ordnet. Soil dagegen di BefUllung der Spritze vom 
rttckwartigen Ende her durch den Kolben 17.2 erf ol gen, 
wird der Spritzenzylinder 17 mit dem rUclcwartigen Ende 
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nach oben in die Aufnahme 19 eingesetzt, was aber ira 
einzelnen nicht dargestellt ist. Bei der Anordnung 
nach Fig. 5 wird der AufnahmekbTper 18 zunachst in 
im Vergleich zur Zeichnung umgekehrter Lage rait den 
Spritzen bestlickt. Er wird dann rait einer VerschluB- 
platte 22 abgedeckt, wodurch die Spritzen in ihren 
Aufnahmen 19 gehalten werden, wenn anschlieBend der 
mit den Spritzen bestUckte Aufnahmekorper 18 in die 
in Fig. 5 dargestellte Lage mit nach oben weisenden 
Spritzenhalsen umgedreht wird. Da im iibrigen der 
Spritzenzylinder 17 auf beiden Seiten des Kolbens 17.2 
mit dem Inneren des Unterdruckbehalters 11 kommuniziert, 
namlich am Spritzenhals durch den I^ingraum zwischen dem 
Spritzenhals und der Hohlnadel einerseits und diarch 
das rUckwartige offene Spritzenende 'andererseits, 
herrscht auf beiden Seiten des Kolbens 17.2 im wesent- 
lichen gleicher Druck, so dafl ungewiinschte Verschie- 
bungen des Kolbens 17.2 bei der Evakuierung des Unter- 
druckbehfilters 11 vermieden werden. 
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